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(Résumé : Durant I’infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), il y a un dysfonctionnement du systéme immunitaire\

a cause de la coexistence d’une immunodéficience et d’une hyperactivité immunitaire et un déréglement de la production ou de
I’activité des cytokines. Certains de ces mécanismes peuvent expliquer le développement de manifestations articulaires associées
a I’infection VIH.

La trithérapie antirétrovirale a complétement changé le spectre de ces manifestations avec 1’émergence de nouveaux syndromes.
L atteinte articulaire associée a I’infection par le VIH est variée, mais sa prévalence reste controversée.

Plusieurs points demeurent obscures notamment 1’existence d’une prédisposition génétique a cette atteinte, le réle exact joué par les

antirétroviraux ainsi que I’utilisation de certains immunosuppresseurs tels que les anti-TNFa.

Q/Iots clés : HIV, arthralgies arthrite J

(Abstract : During the infection by human immunodeficiency virus, there is dysfunction in the immune system because of the\
coexistence of immundeficiency and immune hyperactivity, and a disregulated production or activity of cytokines. Some of these
mechanisms explain the development of articular manifestations associated with HIV infection.

Highly active antiretroviral therapy has changed the spectrum of the HIV-associated articular manifestations. New syndromes have
emerged. A variety of disorders may be seen. Their prevalence is controversed.

Several points remain obscures such as the existence of genetical predisposition for these manifestations, the role played by the
antiretroviral therapy and utilisation of immunosuppressors like inhibitors of TNFa.

Q(ey Words : HIV, arthralgia, arthritis J
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Introduction

L'infection par le virus d’immunodéficience humaine
(VIH) est caractérisée par une myriade de manifestations
cliniques touchant plusieurs organes. L’atteinte articulaire
du VIH est de plus en plus rapportée depuis la description
du premier cas d’arthrite réactionnelle chez un sujet infecté
par le VIH en 1987 [1]. Cette atteinte est variée, allant de
simples arthralgies aux différentes formes d’arthrites. Elle
peut survenir a n’importe quel stade de I'infection mais le
plus souvent aux stades avancés. Sa prévalence est difficile a
apprécier variant entre moins de 1% a plus de 70% [2]. Cette
variabilité peut étre expliquée par de nombreux facteurs [3]:

- la différence de 'environnement géographique ou gé-
nétique des populations étudiées, cette différence se voit
nettement entre ’Amérique du nord et celle du sud-29,9%
aux USA [4] (série de Calabrese et coll) et 66,3% en Argen-
tine [5] (série de Berman et coll)- cette différence se voit
au sein méme de I’Europe avec une prévalence des mani-
festations rhumatologiques de 24,7% en France[3] -(série
de Rogeaux et coll) et de 100% au Royaume Uni [6] (série
de Rowe et coll), mais ces chiffres sont probablement biai-
sés vu que ces études concernent les patients adressés en
rhumatologie (tableaux I et II) ;

Tableau I : Syndromes articulaires associés a I’infection VIH en

Europe et en Amérique [15]

Mll:"éoz Calabrese Rl\;lggmfe'z Berman| Berman | Rowe | Casado
Syndromes E . [Etats Unis| M '8 1988 Argentine| Royaume [Espagne
Tooa | 1991 008 1991 |Uni 1989 2000
Nombre de patients 556 17 74 101 89 123 74
Nature de I’étude R P lonstu P P P P(a) P(a)
Prévalence des atteintes Stu-
rhumatologiques 11% 299 75771% |71,3% | 66,3%
Homme/femme ratio ’ 100
Age moyen (années) 442/114 64/10 92/9 | 76/13 100
Facteurs de ;’isque 28.5% | 11374 32,7% 34% 30% s 61}/13%
Homosexue! 120/ 34,2
Toxicomane 9 35 81,1 75,2 59,5 N/A
Homosex/toxicomane 86 - 79 31,5 10,8
Transfusion 04 99 34 97,6 70,3
Hémophilie 795 6,7 4 0,8
Hétérosexuel 3 5 ’1 54 5,6
?Iul 6.8 54 1.3
nconnu 2 17 1,6 1,8
Syndrome clinique (%) v 29
Myalgies/myosite 4,5 34 338 15,7
Arthralgies 1,6 o 459 2 25,8 12,2 (¢)
Syndr articu. dl 34,7 10,6
Arthrite en général 99 16,3 (d)
Syndrome de Reiter 09 6.8 (b) 8,1 6.8
Arthrite psoriasique 04 B 1.4 99 11,2 14
Spondylarthropathie 17 2 1,1 358 4,1
indifférenciée 0,2 1 ’7 2,7
Enthésopathie/tendinite v 29,7
Arthrite liée au VIH 51 10,8 2,2 5,7 2,7
Mono/oligoarthrite 04 é 8,9 45
i’olya{lhrile . 35 3
nfection squelettique 3,6 85 243 1 1,1 5,7 35,1
Divers 0.8 > 243 1 4.5 26 324 (e)
48

a-patients adressés en rhumatologie, tous avaient des attein-
tes rhumatologiques

b-cinq des patients (4,2%) avaient une myosite et une arthrite

c-les neuf patients avaient une pyomyosite

d-arthralgies et myalgies de cause inconnue

e-neuf patients inclus avaient un lymphome

R : retrospective

P : prospective

Tableau II : Spectre des atteintes articulaires associées a I'infection

VIH en Afrique et en Thailande [15]

Clinique Z Zimbabwe|Rwanda | Congo ‘?lt:ls(:::le Thailande
1998 1996 1993 | 1997 2003 1997
Nombre de patients
64 39 78 100
Age moyen 289 31,6 31,2
50/11 31 29,6
Homme/femme 33 26 24/15
183/106 27 41/37 84/14
1-spondylarthropathie| 222 21/5 2
arthrite réactionnelle | 100 24
arthrite psoriasique 12 3 10 15 55
spondylarthropathie 110 8
indifférencice 2 13 9
38
2-arthrite septique 2
29
3-syndrome 9
articulaire douloureux 7
32 2
4-arthrite associée 4
au VIH 7 9
monoarthrite 66
oligo/polyarthrite 26 3
polyarthrite 8 49
symétrique 3 5
3
S-autres

- les différences de recrutement selon les études, le re-
crutement par les médecins spécialistes étant le plus im-
portant car mené avec un interrogatoire précis;

- la nature de I’étude prospective ou rétrospective, ainsi
la prévalence des atteintes rhumatologiques est de 11% [7]
en Espagne d’aprés une étude rétrospective de Munoz-Fer-
nandez et Al et de 100% [8] d’aprés une étude prospective
de Casado et coll;

- le stade de I'infection VIH et la modification de I’histoi-
re naturelle de I'infection par les thérapies anti-rétrovirales.

Mécanismes physiopathologiques

Latteinte articulaire par le VIH est multifactorielle et
serait due a (tableau III) :
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Tableau IIT: Considérations pathogéniques des atteintes

articulaires associées a ’infection VIH [12]

Effet direct du VIH
Etudes in vitro et modéles animaux expérimentaux

SIV (virus simien des macaques), CAEV (caprine arthritis
encephalitis)
Identification d’ADN de I’HIV et antigenes viraux dans les
tissus atteints p24, gp41, gp120
Etudes épidémiologiques
Effet indirect du VIH
Activation du systéme immunitaire:
Activation polyclonale B: complexes immuns circulants,
autoanticorps, hypergammaglobulinémie, passage de Ila
réponse Th1 a Th2, augmentation des cytokines

Facteurs génétiques

HLA-B27, BTCREG et facteurs non HLA
Facteurs environnementaux

Infection par germes arthritogeénes

superantigenes

- un effet direct du virus: prouvé par I'isolement de
I’ADN viral ainsi que de nombreux antigénes viraux (p-
24, gp-41, gp-120) au niveau des cellules dendritiques de
la synoviale et du sang périphérique de sujets arthritiques
et infectés par le VIH [9-10]. Il a été également mis en évi-
dence, sur des biopsies synoviales de sujets infectés par le
VIH et présentant une polyarthrite chronique symétrique
survenant apres le début du traitement antirétroviral, des
structures tubulo-réticulaires a I'intérieur des cellules en-
dothéliales et des éléments virus-like autour des fragments
de synoviocytes [11];

- un effet indirect du virus [12] par I’activation polyclo-
nale des cellules B avec I'aide des immunoglobulines, des
complexes immuns et des anticorps; et par 'augmentation
de I'expression et de la sécrétion des cytokines et le passage
de la réponse Thl a Th2.

Sans oublier le rdle des terrains génétiques: HLA B27
et autres. Ainsi, il a été noté une augmentation de la préva-
lence de 'HLA B27 chez les patients caucasiens infectés
par le VIH et présentant un syndrome de Reiter.

Les facteurs environnementaux sont également incri-
minés: infections par des micro-organismes arthritogénes
(BGN en particulier le yersinia). Un certain nombre de cas
sporadiques avait rapporté ’association d’infections a BGN
et de syndrome de Reiter chez des sujets infectés par le
VIH avec un HLA B27 positif.

Il est également important a souligner le réle de 'immu-
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nité dans la genése de ces atteintes, le VIH étant a 'origine
d’une dysrégulation du systéeme immunitaire, qui, chez un
patient génétiquement prédisposé, peut mener a une perte
de la tolérance de soi et au développement de I'auto-im-
munité. Ainsi, durant la phase aigue de I'infection VIH,
il y a une ascension rapide de la virémie suivie par une
baisse suite a la réponse immunitaire de I’h6te. Sur le plan
clinique, les patients développent au cours de ces sérocon-
versions aigues des arthralgies, qui sont liées a une aug-
mentation des lymphocytes CDS, des cellules natural killer
(NK), du TNF a, de I'interféron et de I'interleukinel. Du-
rant I'infection VIH chronique, I’état d’activation immuni-
taire chronique persiste avec la déplétion des lymphocytes
T, I'activation polyclonale des cellules B, la production de
cytokines et la formation de complexes immuns circulants
a lorigine de manifestations diverses.

La trithérapie antirétrovirale a, quant a elle, changé
I’histoire naturelle de I'infection VIH en diminuant la mor-
talité et la fréquence des infections opportunistes; car en
permettant une réduction majeure de la réplication virale,
elle entraine une reconstitution de réponses immunitaires.
Cependant, cette reconstitution peut parfois étre pathologi-
que réalisant le syndrome de reconstitution immunologique
qui regroupe I’ensemble des manifestations pathologiques
liées a une réponse immunitaire excessive dirigée contre
des antigénes d’agent infectieux ou non. Sa physiopatholo-
gie associe une reconstitution des réponses immunitaires
acquises et innées et des phénomenes inflammatoires sous
le contréle du polymorphisme génétique de I’héte [13]. Par
ailleurs, ces thérapies engendrent des troubles métaboli-
ques surtout par les inhibiteurs de protéase qui entrainent
une hyperlipémie par la diminution de la clearance péri-
phérique des triglycérides, prédisposant ainsi certains pa-
tients a I'ostéonécrose.

Manifestations articulaires du VIH

Les manifestations articulaires associées a 'infection
VIH sont diverses. Elles sont résumées dans le tableau I'V.

Arthralgies/syndrome articulaire douloureux

Ce sont les manifestations les plus fréquentes, touchant
environ 45% des patients. L'intensité des douleurs peut étre
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modérée a sévere pouvant nécessiter le recours aux opiacés
[14-15]. Leur cause est inconnue et étre liée a la circulation
de complexes immuns. Les articulations le plus souvent
touchées sont les genoux, les épaules et les coudes [16-17].

Quant au syndrome articulaire douloureux, décrit pour
la premiere fois par Berman [2], il réalise un tableau de
douleurs osseuses et articulaires séveres sans signes in-
flammatoires a I’examen clinique. Ces douleurs durent en
général moins de 24 heures. Il se voit le plus souvent aux
stades tardifs de I'infection VIH.

Tableau I'V: les atteintes articulaires liées au VIH

Atteintes articulaires avant I’eére de la trithérapie
antirétrovirale

Arthralgies
Syndrome articulaire douloureux
Arthrite liée au VIH
Arthrite réactionnelle
Rhumatisme psoriasique
Spondylarthropathies indifférenciées
Arthrites septiques

Atteintes articulaires apres 1’ére de la trithérapie
antirétrovirale

Arthralgies
Ostéonécrose avasculaire

Arthrites réactionnelles : syndrome de Reiter

Ce sont des oligo-arthrites asymétriques touchant les
petites et les grosses articulations, pouvant précéder les si-
gnes cliniques de I'infection rétrovirale. La prévalence de
ces arthrites serait en nette diminution depuis I'avénement
de la trithérapie antirétrovirale [18]. Habituellement, ce
syndrome est défini par la classique triade : arthrite, uré-
trite, conjonctivite ; mais cette triade est absente chez la
majorité des patients. Ces arthrites ont été le plus souvent
décrites chez des personnes homo- ou hétérosexuelles et
plus rarement chez les toxicomanes. Les enthésopathies et
les rachialgies peuvent également faire partie du tableau
clinique. Les signes extra-articulaires sont fréquents: hy-
perkératose sublinguale, balanite circinée, cervicite chez la
femme, ulcérations orales, uvéite...

Lévolution de l'arthrite réactionnelle ne semble pas
modifiée par I'aggravation du déficit immunitaire.
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Lassociation avec le HLA B27 a été confirmée chez
les caucasiens infectés ou non par le VIH. Cependant cette
association n’est pas retrouvée chez les noirs africains chez
qui la prévalence HLA B27 est plus faible.

Les micro-organismes impliqués dans les arthrites
réactionnelles associées au VIH sont rarement identifiés et
les plus retrouvés sont les yersinia, salmonella, chlamydia,
shigella et campylobacter [19-20].

Rhumatisme psoriasique

La prévalence du psoriasis lors de I'infection par le VIH
varie de 1 a 20% alors que celle du rhumatisme psoriasique
estde 1 a32% [21].

L'infection par le VIH peut induire un psoriasis de novo
ou exacerber un psoriasis préexistant.

Latteinte articulaire est plus sévere, plus destructrice
et plus réfractaire que chez la population non infectée par
le VIH. Cette atteinte est volontiers polyarticulaire et asy-
métrique, bien que des cas d’atteinte oligo-articulaire aient
été décrits. L'atteinte sacro-iliaque et du rachis est plus rare
mais tend a réapparaitre avec I'amélioration de I’espérance
de vie sous anti-rétroviraux [22]. Des signes extra-articu-
laires peuvent se voir : dactylite, enthésopathie...La photo-
thérapie en cas d’atteinte cutanée n’est pas indiquée car elle
peut augmenter la réplication virale et aggraver I'infection
par le VIH [23].

Spondylarthropathies indifférenciées

Ces spondylarthropathies réalisent des tableaux cli-
niques faits d’enthésopathies, de tendinite d’Achille et de
fasciite plantaire. Elles ne répondent ni aux criteres du rhu-
matisme psoriasique ni a ceux des arthrites réactionnelles
[24-25].

Arthrites liées au VIH

Ce sont des mono-, oligo- ou polyarthrites touchant le
plus souvent les membres inférieurs; mais contrairement
aux arthrites réactionnelles, il n’existe pas de signes extra-
articulaires ni de destruction articulaire radiologique et le
bilan immunologique est négatif. Le typage HLA B27 est
négatif. Le taux de leucocytes au niveau du liquide syno-
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vial est bas. Ces arthrites ont ainsi toutes les caractéristi-
ques des arthrites virales et sont comparables aux arthrites
réalisées par les autres rétrovirus chez les animaux tels le
CAEV (Caprine Arthritis-Encephalitis Virus) chez la che-
vre.

Leur prévalence est tres probablement sous-estimée.

La guérison se fait habituellement en une semaine a six
mois sans séquelles [26-27].

Arthrites septiques

Elles peuvent survenir a n’‘importe quel stade de I'in-
fection VIH. Leur tableau clinique, leur évolution, les ger-
mes en cause et la réponse thérapeutique sont comparables
a ceux des sujets indemnes de l'infection VIH [28-29].
Certaines localisations sont particulierement notées chez
les sujets infectés par le VIH notamment les articulations
sterno-claviculaires [30], sterno-costales, sacro-iliaques et
en intervertébral.

Le staphylocoque doré est le plus souvent incriminé
dans ces arthrites, mais d’autres germes peuvent se voir tels
que le pneumocoque [31], le gonocoque, le bacille de Koch,
le salmonella [32] mais aussi le candida albicans.

Il existe peu ou pas de corrélation entre le taux de lym-
phocytes CD4 et la fréquence des arthrites septiques. Ce-
pendant, les arthrites bactériennes ont tendance a survenir
avec un taux de lymphocytes CD4 supérieur a 250/mm3
alors que les arthrites fongiques sont volontiers rencontrées
avec un taux de CD4 inférieur a 100/mm?.

Ostéonécrose avasculaire

Elle est de plus en plus décrite chez les patients infectés
par le VIH. Elle touche le plus souvent la téte fémorale et
peut étre bilatérale dans 60% des cas. Le mécanisme de
cette atteinte n’est pas bien €lucidé mais il est établi que
certains facteurs contribuent a la survenue de cette patho-
logie notamment les anticorps antiphospholipides, le défi-
cit acquis en protéine S, les vascularites, la corticothérapie,
I’éthylisme, les thérapies antirétrovirales et leurs complica-
tions (I’hyperlipémie). Ainsi, plusieurs cas d’ostéonécrose
ont été décrits chez des patients apres 'introduction des an-
tiprotéases. Le remplacement du traitement antirétroviral
incriminé dans ces cas la ne semble pas apporter d’amélio-
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ration notoire mais le traitement des facteurs prédisposants
concomitants semble plutét étre une démarche raisonnable.
La sérologie rétrovirale devra étre demandée dans le bilan
d’une ostéonécrose chaque fois que les facteurs de risque
déja cités sont absents [33-35].

Impact de la trithérapie sur le spectre des manifesta-
tions rhumatologiques

Depuis son introduction en 1996, la trithérapie antiré-
trovirale a eu pour effet notoire de baisser le taux de morta-
lité par les infections opportunistes. Cependant, cette méme
thérapie a changé le spectre des atteintes rhumatologiques
avec I’émergence de nouveaux syndromes [13].

Ainsi, dans une étude multicentrique menée en Europe
sur 878 patients suivis pour I'infection VIH, les arthralgies
étaient plus rencontrées, et ce de facon significative, chez
les patients utilisant les inhibiteurs de protéase par rapport a
ceux utilisant d’autres antirétroviraux [36]. Alors que dans
une étude de Marquez et coll menée chez 75 patients VIH
positifs et présentant des manifestations musculo-squeletti-
ques, les complications septiques étaient les plus fréquentes
(41%) et la fréquence des spondylarthropathies, apres I'ére
de la trithérapie, était significativement plus basse com-
parée a leur fréquence avant I'utilisation de la trithérapie
[37]. Une autre étude menée par Calabrese [38] trouvait
une nette diminution des manifestations rhumatologiques
apres 1’ére de la trithérapie. Une autre étude de Mody [15]
ne trouvait pas de différence de fréquence avant et apres
I’ere de la trithérapie. Il est aussi a noter que d’autres attein-
tes thumatologiques mais non inflammatoires sont en nette
croissance depuis I'avénement de ces thérapies, telle que
Postéonécrose avasculaire. D’autres manifestations sont
également apparues tels que le syndrome de I’épaule gelée
[39], la dysfonction de I'articulation temporo-mandibulaire
et la maladie de Dupuytren.

Traitement

Le traitement des manifestations articulaires du VIH
dépend de la sévérité de l'atteinte articulaire et du stade de
I'infection VIH.

Les antalgiques et les anti-inflammatoires sont indiqués
en premicre intention dans les atteintes articulaires modé-
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rées. Le recours aux infiltrations articulaires des corticoi-
des et a la voie orale peut se révéler nécessaire apres avoir
éliminé une complication septique.

L’hydroxychloroquine a la dose de 400 mg/jour apparait
actuellement comme un traitement de choix pour ce type
d’atteinte articulaire de par ses propriétés anti-inflamma-
toires et anti-rétrovirales. Il a ét€ ainsi démontré que cette
molécule entrafnait une inhibition de la réplication virale
au niveau des lymphocytes T et des monocytes en inhibant
la production de la glycoprotéine 120 [40], et ce en plus
de son activité anti-inflammatoire. Cette action antivirale a
été démontrée in vivo en monothérapie et en association a
d’autres molécules [41-42].

La sulfasalazine [43] reste également intéressante dans
ces cas de figure par sa tolérance et sa réduction de la char-
ge virale mais cette action n’a pas été confirmée in vivo.

Drautres thérapeutiques ont démontré leur efficacité,
telles que I’étrétinate et la bromocriptine, le premier ayant
donné de bons résultats sur les signes cutanés et articulai-
res [44].

Le méthotrexate [45-47] n’est pas contre-indiqué a con-
dition d’appliquer une surveillance étroite de la charge vi-
rale et du taux des CD4, ainsi il doit étre évité avec un taux
de CD4 inférieur a100/mm3. 11 a été utilisé dans des cas de
rhumatisme psoriasique et d’arthrites réactionnelles.

L'utilisation des anti-TNFa, quant a elle, reste trés peu
documentée dans la littérature. Ainsi, 'etanercept a été uti-
lisé pour le traitement d’un rhumatisme psoriasique asso-
cié a I'infection VIH, avec une amélioration spectaculaire
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des 1ésions cutanées et articulaires mais le traitement a du
étre interrompu a cause de complications infectieuses [48].
Alors que I'infliximab [49] a été utilisé avec succes pour
traiter un syndrome de Reiter associé a I'infection VIH,
sans survenue de complications infectieuses [50]. Les anti-
TNFo restent une thérapeutique a explorer dans ces cas de
figure, il a été démontré I'existence d’une corrélation en-
tre le taux plasmatique du TNFa et la charge virale. Le
TNFa peut stimuler la réplication virale en activant le fac-
teur nucléaire k3, qui est un renforceur de la transcription
virale, nécessaire pour I’établissement de I'infection [48].
Ces thérapies pourraient jouer un rdle important dans la
modulation de I’histoire naturelle de I’arthrite au cours de
I'infection VIH mais aussi le virus lui-méme. Cependant,
la survenue d’infections séveres nécessite une utilisation
prudente et un suivi attentif.

Conclusion

Latteinte articulaire au cours du VIH est multiple et
variée. Certains éléments concernant cette atteinte restent
a éclaircir tels que I’existence ou non d’une prédisposition
génétique a cette atteinte et le role de certaines thérapeuti-
ques telles que les anti-TNFa et le role des antirétroviraux.
Par ailleurs, il faut sirement relativiser le réle du VIH dans
le domaine des atteintes articulaires et arriver a faire la part
entre ce qui revient au VIH lui-méme et a ce qui revient a
Iincidence naturelle de ces différentes manifestations ar-
ticulaires.
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